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1. Controversele analgeziei balansate
În pofida marilor progrese făcute în înţelegerea mecanis-
melor durerii, în sinteza noilor medicamente şi în elaborarea 
noilor tehnici de analgezie şi de administrare a drogurilor, 
durerea perioperatorie rămâne o mare provocare terapeutică. 
Toate studiile, inclusiv cele autohtone, au raportat o calitate 
mediocră a managementului durerii perioperatorii [1, 2, 3].
Conceptul de analgezie balansată sau multimodală a fost 
lansat acum 20 de ani în scopul ameliorării calităţii combaterii 
durerii postoperatorii prin combinarea medicamentelor cu 
viză analgezică (analgezice, co-analgezice şi para-analgezice) 
cu efect sinergic. Însă, există doar câteva studii prospective 
randomizate calitative, care au fost în stare să demonstreze 
reducerea morbidităţii şi ameliorarea rezultatelor posto-
peratorii datorită abordării multimodale vs. unimodale în 
terapia durerii. Majoritatea studiilor, însă, nu au fost în stare 
să demonstreze rolul analgeziei în reducerea morbidităţii 
postoperatorii, fie din cauza design-ului defectuos al cercetării, 
fie din cauza înregistrării unor parametri inutili din punct de 
vedere practic [4].
Apoi, în majoritatea absolută a studiilor, atenţia a fost 
focalizată asupra efectelor adverse ale analgezicelor opioide 
(depresia respiratorie, retenţia urinară, sedarea, pruritul, 
hiperalgezia, constipaţia, greaţa), însă nu şi asupra efecte-
lor adverse ale celorlalte grupuri de medicamente cu viză 
analgezică (AINS, COX2i, ketamina, α2-agoniştii, gabapen-
tinoizii etc.). Dar, relaţia beneficiu/risc sau cost/eficienţă a 
asocierilor medicamentoase cu viză analgezică este foarte 
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dependentă de comorbidităţile pacientului, vârsta lui şi tipul 
de chirurgie (de ex., AINS şi sângerarea după tonzilectomie, 
neurochirurgie sau chirurgie vasculară etc.). Totuşi, cea mai 
mare problemă a conceptului de analgezie balansată este 
rezistenţa neargumentată a corpului medical şi celui admi-
nistrativ faţă de implementarea sau aplicarea prevederilor 
ghidurilor şi protocoalelor deja existente [3, 5].
Ghidurile actuale nu iau în consideraţie specificul ca-
racteristicilor durerii şi al efectelor adverse ale medicamen-
telor cu viză analgezică în funcţie de tipul de intervenţie 
şi comorbidităţile pacientului din cauza lipsei evidenţei 
ştiinţifice. Actualmente, aceste aspecte se documentează in-
tens în câteva studii prospective multicentrice internaţionale 
(PROSPECT, POST-OP PAIN şi numit „PAIN OUT-euCPSP”, 
la ultimul participând şi Republica Moldova, www.pain-out.
eu şi www.postoppain.org).
Rolul analgeziei multimodale în reducerea morbidităţii 
perioperatorii este, totuşi, important, însă se revelează ple-
nar doar în cadrul programelor de reabilitare postoperatorie 
accelerată, fiind necesară acumularea unei evidenţe ştiinţifice 
exacte [5].
2. Durerea postoperatorie persistentă
Durerea postoperatorie persistentă (DPOP) este cea care 
durează mai mult de 3 luni de zile postoperatoriu și provoacă 
consecinţe de ordin psihologic, socio-profesional și economic 
(IASP, 2008). Însă, circumstanţele aplicării acestei definiţii 
rămân controversate. În lipsa unui consens, deocamdată se 
acceptă toate cele 3 scenarii posibile:
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1) durere inexistentă preoperatoriu sau apărută cu foarte 
puţin timp înainte (de exemplu, cezariana, by-pass-
ul coronarian, chirurgia toracică), unde DPOP nu va 
fi cauzată de complicaţiile chirurgicale tardive, ci de 
eventuale leziuni ale nervilor;
2) durere prezentă preoperatoriu, dar fără legătură cu in-
tervenţia chirurgicală (de exemplu, lombalgia, artralgia, 
durerea după amputaţie), fiind întreţinută de o inflama-
ţie de origine dublă, tisulară și neurogenă;
3) durere existentă preoperatoriu de mai mult timp, afla-
tă în relaţie cu intervenţia chirurgicală (de exemplu, 
tumoare, hernie, adenom de prostată), dar care se va 
agrava postoperatoriu, fiind întreţinută prin mecanis-
me de origine mixtă – exces de nocicepţie, inflamaţie, 
neuroplasticitate.
Cu toată eterogenitatea datelor, raportate în literatura 
de specialitate, prevalenţa globală a durerii postoperatorii 
persistente este estimată la 30%, din care 5-10% sunt cazuri 
cu DPOP severă. Anual, în Republica Moldova se efectuează 
cca 160000 de intervenţii chirurgicale, deci, DPOP prezintă 
o adevărată problemă medico-socială [6, 7]. În pofida 
importanţei acestei probleme, publicaţii referitoare la durerea 
postoperatorie persistentă au început să apară abia acum o 
decadă [8]. De atunci, au fost publicate cca 250 de articole de 
diferit tip la subiectul dat, însă majoritatea studiilor au fost 
fie limitate strict la o intervenţie anumită, fie au studiat foarte 
superficial problema, fie nu au luat în seamă detaliile tehnicii 
operatorii. Deci, nu se poate afirma că există o bază știinţifică 
solidă referitoare la durerea postoperatorie persistentă [9].
DPOP este, în esenţă, o durere de tip neuropat. Din păca-
te, tratamentele existente nu sunt eficiente: cel mult 40-60% 
dintre pacienţi obţin doar o reducere parţială a durerii [10]. 
Orice durere persistentă a fost cândva acută, însă anumiţi 
factori de risc, factori genetici și contributivi, deocamdată 
foarte puţin studiaţi, duc la eșecul calmării durerii într-un 
timp rezonabil după intervenţia chirurgicală. Unul din con-
tribuitorii cei mai importanţi pentru DPOP se suspectează a fi 
leziunea nervoasă intraoperatorie [11]. Totuși, numai leziunea 
nervoasă intraoperatorie singură nu este suficientă pentru a 
determina cronicizarea durerii; mai mult, în 50% din cazuri 
a fost demonstrată posibilitatea persistenţei durerii și în lipsa 
leziunii nervoase (componentei neuropate) [12]. Cu toate că 
au fost identificaţi o serie de factori de risc de origine pre-, 
intra- și postoperatorie pentru DPOP nu este, deocamdată, 
stabilit rolul și maniabilitatea lor prin tratamente profilactice. 
Problema dată, de asemenea, se cercetează extensiv în cadrul 
mai multor studii prospective, multicentrice internaţionale, la 
care participă și Republica Moldova (Grupul Pain Out euCPSP 
Moldova, N. Belîi ș. a. 2011-2014) [7, 9-12].
3. Hiperalgezia secundară, opioid-indusă
Conform ultimelor actualizări (din 22 mai 2012) ale defi-
niţiilor din domeniul durerii, date de Comitetul Taxonomic al 
Asociaţiei Internaţionale pentru Studiul Durerii, hiperalgezia 
este o durere exagerată la stimuli dureroși normali. Prima 
observaţie că analgezicele opioide pot induce o reacţie para-
doxală, de amplificare a durerii, a fost documentată în 1870 
de C. Albutt. Cercetarea modernă, focalizată a fenomenului, 
a debutat abia la începutul anilor 2000, însă, nici până în pre-
zent prevalenţa clinică a hiperalgeziei opioid-induse nu este 
cunoscută. Mecanismul molecular exact al fenomenului, de 
asemenea, nu este cunoscut, fiind prezentat extrem de diferit 
atât în literatura știinţifică medicală fundamentală, cât și în cea 
clinică [13, 14]. Se presupune, că hiperalgezia opioid-indusă 
este un fenomen neuro-biologic multifactorial, dependent 
de fenomenul de neuroplasticitate periferică, segmentară și 
centrală [14, 15].
Pe lângă sistemul opioid-ergic endogen, preponderent μ, 
un rol important îl joacă sistemul excitator glutamat-ergic 
prin intermediul receptorilor lui, NMDA și AMPA. În ge-
neral, studiile reflectă o implicare mai importantă sau mai 
neînsemnată a numeroase sisteme mediatoare (peptidul 
legat de gena calcitoninei CGRP, substanţa P, α2-AR, CIDN, 
COX, IL1, CCK, NK1, TPRV…), a sistemelor de semnalizare 
intracelulară (PKA, PKC) și a genelor de expresie imediată 
(c-FOS, c-JUN) și tardivă (trkB, BDNF, SP) [12-15].
Fenomenul de hiperalgezie opioid-indusă se manifestă și 
perioperatoriu, fiind descris după utilizarea intra-anestezică 
sau postoperatorie a tuturor analgezicelor opioide din arse-
nalul anestezic (remifentanil, fentanil, sufentanil, alfentanil, 
morfină, oxicodonă, metadonă etc.). Cu cât durata de inter-
acţiune a opioidului cu receptorul lui este mai scurtă, cu atât 
intensitatea și probabilitatea instalării fenomenului este mai 
mare. O perfuzare de remifentanil de câteva minute poate 
induce fenomenul menţionat.
Intervenţia chirurgicală provoacă o durere de tip infla-
mator, care formează pericicatriceal o zonă de hiperalgezie 
primară (fiziologică, normală) și secundară, care reflectă 
sensitizarea la nivel medular și central. Extinderea peste o 
anumită limită a suprafeţei de hiperalgezie secundară indică 
o tranziţie spre o evoluţie patologică a durerii acute – durerea 
postoperatorie persistentă. Împreună cu hiperalgezia opioid-
indusă și o serie de factori de risc (deocamdată insuficient 
documentaţi), hiperalgezia secundară „garantează”, practic, 
în anumite circumstanţe, cronicizarea durerii postoperatorii 
[7, 16, 17].
4. Testarea senzorială cantitativă și durerea postope-
ratorie
Hiperalgezia postoperatorie este o realitate, care poate 
fi măsurată prin testare senzorială cantitativă (QST). QST 
constă în aplicarea unor stimuli nociceptivi standardizaţi, cu 
cuantificarea răspunsurilor la durere în condiţii de laborator 
controlate. Însă, nu există, deocamdată, nici un consens referi-
tor la valorile de referinţă normale sau patologice ale parame-
trilor înregistraţi (variabilitate interindividuală substanţială), 
la aplicabilitatea datelor înregistrate în practica clinică sau în 
ghidarea unor măsuri profilactice sau terapeutice. În plus, 
durerea „naturală” poate fi diferită de cea „experimentală”. 
Totuși, studii recente au demonstrat potenţialul și relevanţa 
QST în multiple domenii ale managementului durerii [18]. 
Recent, reţeaua de cercetare a durerii neuropate din Germa-
nia (DFNS, 2010) a propus valorile de referinţă pentru unii 
REVIEW ARTICLES
60
Vol. 56, No. 1, 2013,
parametri senzoriali cantitativi pentru copii, adolescenţi și 
adulţi [19, 20].
Instrumentele utilizate în QST sunt: filamentele von Frey, 
rolele termice, termodele Peltier, camertoanele, discriminatoa-
rele de sensibilitate, algezimetrele, periile și firele de celuloză. 
Cu ajutorul lor se pot aprecia pragurile de sensibilitate, de 
durere și de toleranţă pentru diferite modalităţi senzoriale 
și descrie semiologia dereglărilor senzoriale pericicatriceale. 
În Republica Moldova, primele testări senzoriale cantitative 
experimentale au fost efectuate de către autor cu ajutorul unui 
algezimetru de construcţie proprie (2005) pe voluntari sănă-
toși [21, 22] și, de asemenea, primele cartografieri senzoriale 
pericicatriceale postoperatorii cu filamente von Frey, perie și 
rolete termice pe pacienţi operaţi în 2011-2012 [25].
Primele cercetări au demonstrat că hiperalgezia sau du-
rerea preoperatorie expune bolnavul la o durere mai intensă, 
că hiperalgezia postoperatorie este predictivă atât pentru 
durerea acută intensă [24] cât și pentru durerea cronică post-
chirurgicală [23], că anumite teste pot prognoza intensitatea 
durerii postoperatorii sau probabilitatea ei de cronicizare, 
că toleranţa preoperatorie la durere este predictivă pentru 
intensitatea durerii postoperatorii și necesarul de analgezice 
opioide pentru calmarea ei [24], că durerea postoperatorie 
modifică percepţiile senzoriale periferice [25]. În concluzie, 
QST oferă un front de cercetare enorm, cu un vast potenţial de 
valorificare a rezultatelor obţinute în practica clinică cotidiană.
5. Tratamentele antihiperalgezice profilactice
Prin prisma capacităţii de influenţare a hiperalgeziei 
secundare se conturează, actualmente, o nouă clasificare a 
analgezicelor:
1) antinociceptive-hiperalgeziante (de ex., μ-agoniștii 
opioizi);
2) antinociceptive-antihiperalgeziante (de ex., AINS, 
buprenorfina, corticoizii, nefopamul);
3) non-antinociceptive, dar antihiperalgeziante (gabapen-
tina, adenozina, ketamina).
Deoarece hiperalgezia secundară, indiferent de origine 
– postoperatorie, opioid-indusă, inflamatorie, poate avea 
consecinţe negative semnificative atât imediate, cât și tar-
dive, medicaţia antihiperalgezică profilactică a devenit un 
component obligatoriu al tuturor protocoalelor moderne de 
combatere a durerii perioperatorii. De aici, apar o serie de 
probleme, care urmează a fi soluţionate într-un viitor apropiat:
1) care ar fi medicamentele cu efect antihiperalgezic cu 
potenţial de utilizare perioperatorie?
2) care ar fi doza optimală, timpul potrivit, calea și schema 
raţională de administrare?
3) care ar putea fi impactul asupra calităţii managementu-
lui durerii postoperatorii acute și persistente (croniciza-
te), asupra recuperării postoperatorii precoce și tardive?
4) care ar putea fi raportul beneficiu/risc și cost/eficienţă 
în funcţie de tipul de intervenţie, tehnica anestezică și 
comorbidităţile pacientului.
Ketamina
Ketamina, administrată intravenos în doze mici, reduce 
simţitor hiperalgezia pericicatriceală. Efectul este unul foarte 
prelungit, deoarece persistă mai mult de 4 zile de la injectare 
[26] și se asociază cu o reducere a consumului postoperato-
riu de morfină [27]. În meta-analiza făcută de Elia et al., se 
precizează că o doză medie de ketamină de 0,4 mg/kg, admi-
nistrată intraoperator, reduce în medie cu 16 mg consumul de 
morfină, în primele 24 de ore după intervenţie. Scorul durerii 
se reduce și el cu 25%, la 6 ore după intervenţie și cu încă 20% 
în primele 24 de ore postoperator [28]. Administrate până 
la incizie pacientului anesteziat, dozele mici de ketamină nu 
produc efecte adverse de tip disforie, trezire întârziată, greaţă, 
vomă și nu amplifică efectul depresor al analgezicelor opioide 
asupra respiraţiei. Riscul de halucinaţii este constatat la 1 pa-
cient din 257 [28]. Efectul analgezic al ketaminei, manifestat 
începând cu perioada postoperatorie imediată, are un impact 
benefic asupra recuperării postoperatorii, fie că este vorba de 
chirurgia de ambulatoriu sau de o chirurgie mai grea, de tipul 
celei ortopedice. În ambele cazuri, s-a observat accelerarea 
recuperării funcţionale și creșterea eficienţei kinetoterapiei în 
primele 2 zile după intervenţie [27, 28]. De asemenea, keta-
mina pare să prevină durerea cronică post-chirurgicală [29].
Gabapentina
Gabapentina se fixează de subunitatea α2δ a canalului de 
calciu voltaj-dependent. În durerea de origine inflamatorie sau 
neuropată, acest tip de canale este supraexprimat pe fibra ner-
voasă și participă la dezvoltarea și menţinerea hiperalgeziei. 
Blocarea lor de către gabapentină reduce cantitatea eliberată 
de neuromediatori, neuropeptide și aminoacizi excitatori [30]. 
Numeroase studii, efectuate pe voluntari sănătoși, au rapor-
tat proprietăţi antihiperalgezice și antialodinice și eficienţă 
deosebită în prevenirea durerilor postoperatorii [31]. Pentru 
numeroase tipuri de intervenţii (mastectomie, histerectomie 
pe cale abdominală, colecistectomie laparoscopică, chirurgie 
pe coloana vertebrală, artroscopii etc.), unele meta-analize 
au raportat că premedicarea cu 600-1200 mg de gabapentină 
per os, cu 2 ore înainte de intervenţie, a redus consumul de 
morfină cu 30-60%, a diminuat semnificativ durerea spontană, 
iar în anumite situaţii, și durerea provocată [32-34]. Reieșind 
din comunicările mai multor studii, efectuate pe modelul 
chirurgiei mamare, prevenirea hiperalgeziei postoperatorii 
ar permite reducerea incidenţei durerilor cronice postchi-
rurgicale [35, 36].
Alte antihiperalgezice
Nefopamul acţionează asupra canalelor presinaptice de 
calciu voltaj-dependente, prin urmare, interacţionează cu 
mecanismele centrale de hiperalgezie. Date experimentale, ob-
ţinute pe modele animale, sugerează un efect antihiperalgezic 
puternic [37]. Un singur studiu, efectuat pe om, a raportat că 
nefopamul, administrat intraoperator la pacienţii anesteziaţi 
cu remifentanil, a redus necesitatea de morfină postoperatoriu 
și a manifestat un efect antihiperalgezic [38].
Datele experimentale pe modele animale de durere in-
flamatoare și neuropată sugerează un efect antihiperalgezic 
al tramadolului. Însă, datele obţinute în context clinic la om 
sunt contradictorii. Cel puţin, au fost constatate: lipsa efectului 
antihiperalgezic după o anestezie cu remifentanil/ketamină 
[39], creșterea pragului nociceptiv după cezariană, prezenţa 
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efectului antihiperalgezic în cazul asocierii cu diclofenac [40].
Clonidina, administrată intratecal în doze mari (300 μg), 
s-a dovedit a fi eficientă în reducerea hiperalgeziei pericica-
triceale după intervenţii pe colon [41], cu impact pozitiv în 
sensul reducerii incidenţei durerii cronice postchirurgicale. 
Însă, calea intratecală de administrare a clonidinei nu permite 
utilizarea ei pe larg.
Anestezicele locale, administrate peridural sau perineural, 
manifestă un efect antihiperalgezic. Lidocaina, administrată 
intravenos în perioada perioperatorie, a fost utilizată în calitate 
de remediu antihiperalgezic în baza unei ipoteze precum că 
l-ar avea. Până acum, doar un singur studiu, efectuat la om, 
a analizat efectul lidocainei, administrate intravenos, asupra 
hiperalgeziei postoperatorii în chirurgia ortopedică. Rezulta-
tele au fost negative [42].
6. Combinarea analgezicelor opioide pentru calmarea 
durerii – posibilă?
Analgezicele opioide sunt combinate cu analgezice no-
nopioide, para-analgezice și co-analgezice pentru a calma 
durerea acută sau cea cronică, realizând, astfel, conceptul 
de analgezie multimodală. Dar, niciun ghid sau recoman-
dare, din trecut sau contemporană, nu propune combinarea 
analgezicelor opioide pentru calmarea durerii. Deosebirile 
farmacologice dintre agoniștii μ-opioizi sunt subtile, dife-
renţele de potenţă, eficienţă și tolerabilitate sunt enorme, de 
o variabilitate mare, impredictibilă, de la pacient la pacient. 
Opioizii care sunt consideraţi înalt selectivi faţă de receptorul 
μ, de fapt interacţionează cu o mare varietate de subtipuri ale 
lui. Farmaco-genetica exprimării subtipurilor de receptori μ 
nu a fost, deocamdată, studiată [43].
În condiţii clinice, pacienţii prezintă o toleranţă încrucișată 
incompletă atunci când un agonist μ-opioid este înlocuit cu 
un altul. Aceste constatări formulează ipoteza, precum că 
combinarea analgezicelor opioide pentru calmarea durerii 
ar produce efecte sinergice, cu mai puţine rezultate adverse, 
ipoteză care a și fost testată în condiţii clinice [44, 45].
Experimentele pe șoareci, cu metadonă, combinată cu 
oxicodonă, oximorfonă, fentanil, alfentanil și meperidină, au 
demonstrat efecte analgezice de tip aditiv; totodată, metadona 
combinată cu morfină, codeină sau heroină, a prezentat un 
efect analgezic sinergic [44]. Cercetări similare au fost efec-
tuate și cu morfina, care a prezentat efecte analgezice aditive 
cu majoritatea μ-agoniștilor testaţi. În schimb, combinaţia 
morfină-metadonă s-a dovedit a fi puternic sinergică, însă 
această sinergie a fost limitată la efectul analgezic, nu și la 
cel de inhibiţie a tranzitului intestinal [45]. Într-un studiu 
recent, prevalenţa celor mai comune efecte adverse, produse 
de opioizi și raportate de către pacienţi, au fost: greaţa (46%), 
voma (17%), ameţeala (45%), sedarea (75%) și constipaţia 
(60%) [46]. Costurile rezolvării doar a efectelor adverse gas-
trointestinale oscilează între 4.880 $ și 36.152$ per pacient, 
deaceea terapia duală cu analgezice opioide ar putea avea un 
beneficiu clinic considerabil [47].
În concluzie, aceste studii susţin ipoteza precum că ago-
niștii opioizi interacţionează cu locusuri diferite ale unuia și 
aceluiași receptor și cu subtipuri diferite de receptor, și oferă 
argumentul în favoarea combinării analgezicelor opioide 
pentru a le ameliora eficienţa și tolerabilitatea. Aceste aspecte 
reprezintă un domeniu de perspectivă în cercetarea funda-
mentală și clinică a farmacologiei analgezicelor opioide. Re-
zultatele pozitive vor fi, fără îndoială, luate în consideraţie de 
către programele de reabilitare postoperatorie accelerată [43].
7. Analgezia loco-regională și recurenţa cancerului
Tratamentul chirurgical al cancerului este cel mai in-
dispensabil, însă, în mod paradoxal, este asociat cu un risc 
crescut de diseminare și de recidivă a tumorii primare. Date 
experimentale și clinice retrospective și foarte recente au 
sugerat că anestezia loco-regională ar avea un efect protectiv 
în chirurgia oncologică și că ar reduce riscul de metastazare 
[48, 49]. Intervenţia chirurgicală per se favorizează creșterea 
tumorală prin 4 mecanisme [49]:
1) simpla manipulare mecanică a tumorii favorizează 
diseminarea celulelor tumorale în circulaţia sanguină 
și cea limfatică;
2) suprimarea secreţiei factorilor de anti-angiogeneză de 
către tumoarea primitivă favorizează neoangiogeneza, 
care este necesară formării metastazelor la distanţă;
3) după orice intervenţie chirurgicală, are loc eliberarea 
locală și sistemică a factorilor de creștere, care favori-
zează creșterea micrometastazelor;
4) starea de imunosupresie perioperatorie slăbește rezis-
tenţa antitumorală prin reducerea, în special, a numă-
rului de celule NK.
Pe lângă intervenţia chirurgicală, creșterea și disemi-
narea tumorală este favorizată de stresul cronic, depresie, 
anxietate; efectele fiind modulate prin intermediul sistemului 
β-adrenergic: catecolaminele amplifică neovascularizarea, 
invazivitatea și progresia tumorală [50, 51]. Incizia chirurgi-
cală iniţiază răspunsul neuro-imuno-inflamator și hormonal; 
tumorile, de asemenea, se implică în generarea și întreţinerea 
inflamaţiei sistemice – mecanisme, care le favorizează crește-
rea și diseminarea [52]. Alţi factori perioperatori de origine 
nechirurgicală, care favorizează direct sau indirect creșterea 
și diseminarea tumorală, au fost menţionaţi în diverse studii: 
hemotransfuzia [53], hipotermia [54], durerea [55].
Anestezicele și tehnicile de anestezie, de asemenea, influ-
enţează creșterea și metastazarea tumorală. Încă în 1977, Fried 
et al. [56] au demonstrat că rata de metastazare a cancerului 
de sân este semnificativ mai mică, dacă anestezia a fost efec-
tuată cu halotan vs. eter. Ulterior, a fost demonstrat, că și alte 
anestezice favorizează metastazarea: ketamina în doze mari, 
izofluranul, tiopentalul, sevofluranul, protoxidul de azot [57]. 
Datele referitoare la morfină, fentanil, sufentanil, remifentanil 
sunt contradictorii. Însă, durerea este ea însăși puternic imu-
nosupresoare, prin urmare, orice calmare a ei cu analgezice 
opioide este deja imuno-protectoare [58, 59]. Cu toate că nu 
sunt acumulate suficiente evidenţe pentru stabilirea exactă a 
rolului fiecărui agent anestezic în progresarea tumorală, doar 
propofolul seamănă să fie unicul, deocamdată, medicament, 
care nu are efecte negative, în acest sens [60]. De asemenea, 
se pare că AINS, statinele, β-blocantele și heparinele cu masă 
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moleculară mică pot manifesta efecte protective faţă de pro-
gresia tumorală, însă studiile nu menţionează ce influenţă a 
avut calmarea durerii per se [61-64].
Anestezicele locale (lidocaina, bupivacaina, ropivacaina), 
pe lângă blocarea canalelor voltaj-dependente de Na+, mani-
festă efecte antiinflamatoare și antiproliferative semnificati-
ve. Numeroase studii retrospective au demonstrat că ALR, 
asociată sau nu anesteziei generale, reduce riscul de recidivă 
a cancerului [65, 66]; studiile retrospective au fost urmate 
rapid de cele prospective [67, 68]. Astfel, Schlagenhauff B. 
et al. (2000), pe un număr de 4000 de cazuri de melanom 
cutanat, a demonstrat, că riscul de recidivă este semnificativ 
mai mare dacă anestezia a fost generală vs. locală (RR = 1,46). 
Exadaktylos A. et al. (2006) au raportat, că riscul de recidivă 
la 36 de luni a cancerului de sân a fost cu 17% mai redus la 
pacientele, care au beneficiat de analgezie paravertebrală. În 
mod similar, Biki B. et al. (2008) au prezentat o reducere cu 
57% a riscului de recidivă a cancerului de prostată la pacienţii 
beneficiari de anestezie peridurală vs. generală. Există, însă, 
și studii contradictorii, în special provenite de la pacienţii cu 
cancer colorectal [67, 68]. Se aduc critici de ordin metodologic 
studiilor efectuate anterior, nivelul lor de probă fiind redus.
8. Durerea indusă
Conform ilustrului profesor francez François Boureau 
(2005), durerea indusă este durerea de scurtă durată, cauzată 
de medic sau alt personal medical prin aplicarea unui trata-
ment în circumstanţe de survenire previzibile, și susceptibilă 
de a fi prevenită prin măsuri adaptate. Durerea indusă este 
rezultatul micilor, însă numeroaselor „agresiuni” asupra cor-
pului, care, luate izolat, nu constituie o durere insuportabilă. 
Însă, acumularea cotidiană a tuturor acestor senzaţii neplăcute 
pot, dacă nu sunt luate în consideraţie, fi sursa unei dureri pe 
care pacientul nu mai este în stare să o suporte [69]. Cercetările 
referitoare la incidenţa durerii induse, efectuate asupra unei 
populaţii generale, spitalizate, sunt unice în ţările Europene 
[70-73]. Studii nepublicate, realizate în 3 spitale pariziene 
(Lariboisière, La Pitié-Salpêtrière și Saint-Louis) în 2002, 
comunică despre faptul că 30-65% dintre pacienţii spitalizaţi 
au suportat o durere legată de un oarecare gest medical în 
ultimele 24 de ore. Rezultatele altor chestionare franceze re-
latează date asemănătoare: 43-56% pentru adulţi și 59% – la 
copii. În neonatologie, actele invazive, extrem de frecvente, 
sunt efectuate la 93-97% dintre nou-născuţi [74]. În oncologie, 
dacă durerea asociată cancerului este predominantă la început, 
odată ce tratamentele încep, durerea indusă devine cea care 
predomină. În medie, în urma evaluării tuturor intervenţiilor 
dureroase, durerea intensă și extrem de intensă a fost raportată 
la 57% dintre pacienţi [74, 75].
Durerile induse sunt rareori luate în consideraţie și tratate: 
în mai puţin de 10-25% din cazuri în unităţile de terapie inten-
sivă; 63% dintre pacienţii adulţi și 70-87% dintre nou-născuţi 
nu au administrat niciun tratament împotriva durerii [74, 76].
În Republica Moldova, un studiu-pilot prospectiv, efectuat 
în ianuarie-martie 2010 la Centrul Naţional Știinţifico-Prac-
tic de Medicină Urgentă, raportează despre prezenţa durerii 
induse la 90% dintre pacienţii internaţi în unitatea de terapie 
intensivă, dintre care 67% au acuzat o durere intensă sau ex-
trem de intensă. Pacienţii pot avea numeroase surse de durere 
indusă în același timp. Astfel, 13% dintre pacienţi au acuzat 1 
sursă de durere indusă, 32% – 2 surse, 19% – 3 surse, 18% – 4 
surse, 11% – 5 surse, 5% – 6 surse și 2% – 7 și mai multe surse 
de durere indusă [77].
Au fost identificate 660 de gesturi medicale dureroase, cu o 
medie de realizare de 1,8 gesturi per pacient. În generarea lor 
era implicat atât personalul medical mediu (52% cazuri), cât 
și medicii (30% cazuri). Durerea era mult mai intensă, dacă 
gestul era repetat de mai multe ori [78]. Date asemănătoare 
a raportat și J. Nebbak (2008), menţionând, totodată, că 80% 
dintre pacienţi administrau un tratament antalgic ”de fond” 
[79]. De fapt, studiul lui J.-F. Payen et al. (2007) a demonstrat 
creșterea numărului de pacienţi cu durere și intensificarea 
durerii după gesturi medicale dureroase, în pofida existenţei 
unei perfuzii continue de opioizi și/sau de sedative pentru 
durerea de fond. În concluzie, analgezia postoperatorie 
programată nu are nicio influenţă asupra durerii induse; 
stimularea nociceptivă suplimentară necesită administrare 
anticipată de analgezice [76].
Administrarea parenterală de analgezice este, paradoxal, 
dureroasă. De exemplu, administrarea intravenoasă sau intra-
musculară de nefopam este dureroasă pentru 12-20% pacienţi. 
Administrarea medicamentului intra-anestezic sau în perfuzie 
continuă pe seringă electrică postoperator ar înlătura această 
durere [80]. Administrarea intravenoasă de paracetamol este 
însoţită în 2% cazuri de durere, ceea ce este de 20 de ori mai 
puţin decât în cazul pro-paracetamolului [81, 82]. În general, 
calea intramusculară de administrare a medicamentelor este 
abandonată în ţările dezvoltate de mai mulţi ani, atât din 
cauza durerii induse, cât și din cauza riscului de complicaţii 
hemoragice și infecţioase la pacienţii care, în majoritatea 
absolută a cazurilor, administrează un tratament profilactic 
antitrombotic postoperator.
Puncţiile venoase, venoase centrale, arteriale, perineurale 
sau neuraxiale trebuie efectuate după aplicarea prealabilă pe 
locul puncţiei a unei creme, care conţine un amestec echi-
molar de prilocaină și lidocaină, numită EMLA (engl. Eutetic 
Mixture of Local Anesthetic). O aplicare de EMLA cu 60 de 
minute înainte de procedură asigură o profunzime de 3 mm 
de analgezie a pielii, iar o aplicare cu 120 de minute înainte 
de procedură – una de 5 mm [83].
Din păcate, durerea în condiţii dinamice este foarte severă, 
iar AINS singure nu pot face faţă situaţiei, uneori chiar în 
combinaţie cu analgezicele opioide. În schimb, plasarea unui 
cateter perineural, ce va asigura o analgezie loco-regională (de 
exemplu, 0,75% – 20 mL ropivacaină preoperatoriu) este cea 
mai eficientă metodă cunoscută. Administrarea perineurală 
continuă de ropivacaină 0,2% într-o doză de 0,15 mg/kg/
oră, timp de 48-72 de ore, va crea condiţii excelente pentru o 
reeducare funcţională precoce [84].
Sondele pot fi și ele responsabile de disconfort și durere 
postoperatorie. Prezenţa sondelor (nazo-gastrice, urinare) 
produce o „dependenţă postoperatorie”, cu o convalescenţă 
întârziată, în consecinţă. De exemplu, o meta-analiză care a 
inclus 22 de studii și 4000 de pacienţi per total, a constatat că 
la 1 caz de sondă nazo-gastrică utilă erau alte 20 de cazuri, 
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unde prezenţa acesteia nu aducea niciun beneficiu, în pofida 
unei incidenţe ușor crescute a greţurilor și vomelor la pacienţii 
nesondaţi [85]. Lipsa sondei nazo-gastrice a redus semnificativ 
timpul de reluare a alimentării enterale și nu a fost asociată 
cu riscul de dehiscenţă anastomotică [86]. Ablaţia drenajelor 
(pleurale, pericardice, retrosternale, abdominale etc.) este 
dureroasă, iar administrarea de analgezice opioide sau chiar 
injectarea intrapleurală de anestezic local nu asigură întot-
deauna o calmare eficientă a durerii. În schimb, infiltrarea cu 
ropivacaină 0,75% – 5 mL sau lidocaină 2% – 5 mL în jurul 
fiecărui dren reduce semnificativ durerea [87, 88].
9. Noi abordări în organizarea combaterii durerii pe-
rioperatorii
Calitatea managementului durerii este unul din cei mai 
importanţi și relevanţi parametri de performanţă a asistenţei 
medicale în general, cât și de maturitate a reformelor demo-
cratice într-un stat. Or, focalizarea atenţiei asupra gestiunii 
calităţii managementului durerii s-a datorat nu numai motive-
lor umanitare, ci și observaţiilor că o analgezie adecvată ame-
liorează condiţia clinico-biologică și psihologică a pacienţilor, 
crește calitatea asistenţei medicale și scade costurile globale 
de spitalizare. Se pare, totuși, că o lege a managementului 
durerii nu numai că este indispensabilă pentru Republica 
Moldova, ci și de o necesitate stringentă, având în vedere 
perspectiva (inevitabilă) de integrare în Uniunea Europeană 
a ţării noastre. Drept exemplu ne poate servi Franţa, care a 
elaborat și a adoptat, începând cu 1998, un pachet de legi, 
care reglementează managementul durerii, iar ulterior, în 
baza acestor legi, au fost realizate un Plan Naţional de Luptă 
Contra Durerii (1998-2000) și două Programe Naţionale de 
Luptă contra Durerii (2002-2005 și 2006-2010) [89-93].
În faţa necesităţii de a elabora un astfel de proiect, se cer 
să vadă lumina zilei un cadru reglementar naţional, un pachet 
de recomandări, standarde, ghiduri în domeniul manage-
mentului durerii, precum și metode de gestiune a calităţii. 
În această ordine de idei, a fost elaborat un concept original 
de optimizare a calităţii managementului durerii în spitale, 
numit „Spital Fără Durere”, publicat in extenso [94, 95]. Fiind 
bazat pe 10 principii de management a durerii perioperatorii, 
conceptul descrie modul de organizare, fluxul de date și cel 
de decizie, mecanismele de gestionare și estimare a proceselor 
derulate în cadrul evaluării și tratamentului durerii. De ase-
menea, conceptul „Spital Fără Durere” propune parametri de 
evaluare a calităţii și performanţelor și oferă un plan de acţiuni 
standardizate, în funcţie de disfuncţia identificată. Conceptul 
„Spital Fără Durere” dispune de un potenţial înalt de infor-
matizare și este în perfectă concordanţă cu logica reabilitării 
postoperatorii accelerate, fiindu-i complementar și sinergic. 
În perspectivă, ambele concepte întruchipează ideologia și 
calea de modernizare a spitalelor în tendinţa lor de devenire 
și transformare în „Spitale de Înaltă Fiabilitate” (Spitale HRO).
Concluzie
Cu toate că tratamentul durerii perioperatorii pare a fi 
o banalitate, domeniul rămâne a fi un subiect de cercetare 
intensă, multidisciplinară. Există încă numeroase aspecte 
necunoscute și controversate, care își așteaptă soluţionarea.
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Oxidative stress in cardiovascular disorders
Oxidative stress is recognized as a universal feature of many diseases, including cardiovascular disorders.  In this article, the main pathogenic mechanisms 
of oxidative stress regarding heart failure and arterial hypertension evolution are underlined.  The role of free oxygen radicals in myocardial hypertrophy 
development as well as their importance in extracellular matrix reorganization are emphasized.  Likewise, the molecular and cellular substrate of crosslink 
between oxidative stress and cell apoptosis and inflammation are estimated. The contribution of oxidative stress on arterial hypertension evolution is 
basically observed through targeting of vascular endothelium especially concerning nitric oxide depletion, inflammatory response, and compromising 
of vascular endothelium dependent reactivity.  Thus, activation of grow and transcription factors, cytokines, caspases and matrix metalloproteinases are 
most important mechanisms in oxidative stress induced heart failure, while the vascular endothelium and nitric oxide synthesis impairment are basically 
involved in arterial hypertension evolution. 
Key words: oxidative stress, heart failure, arterial hypertension.
Оксидативный стресс в сердечно-сосудистой патологии
Оксидативный стресс признан универсальным механизмом многих заболеваний, включительно сердечно-сосудистых нарушений. 
В настоящем обзоре рассмотрены основные механизмы оксидативного стресса в развитии сердечной недостаточности и артериальной 
гипертензии. Выделена роль свободных радикалов кислорода в генезе гипертрофии миокарда, а также реорганизации межклеточной 
матрицы. В том числе обобщён клеточный и молекулярный субстраты взаимосвязи оксидативного стресса, апоптоза и воспаления.  Участие 
оксидативного стресса в развитии артериальной гипертензии подчёркнуто в основном соотносительно сосудистому эндотелию, выделяя 
значимость снижения продукции окиси азота, воспалительного процесса и нарушения эндотелий зависимой сосудистой реактивности. 
Активирование оксидативным стрессом факторов роста и транскрипции, цитокинов, каспаз и матричных металлопротеиназ является 
основным механизмом сердечной недостаточности, а нарушение сосудистого эндотелия и синтеза окиси азота вовлечено, главным образом, 
в развитии артериальной гипертензии.
Ключевые слова: оксидативный стресс, сердечная недостаточность, артериальная гипертензия.
